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Fig.３Diazo-ICと希酢酸によるマウス瘤痛反応に及ぼすdiclofenacsodiumの効果
Diclofenacsodium（５ｍｇ/ｍｌ)，０．１ｍl/ｌｏｇをマウス背部皮下に投与し，１５分後に（a）Diazo-IC
(1ｍｇ/ｍｌ)，および（b）希酢酸（0.6％）を０１ｍl/109ずつ腹腔内投与した．
□：diclofenacなし，■：diclofenac併用
､＝５，mean±ＳＥＭ.，＊：有意差有り，ｐ＜００５
後dacarbazine溶液は，同じ瘻痛反応-時間経過
を示し，投与直後の０～5分間にそれぞれ14.4±
4.7回と６．８±3.6回と最も多くの瘻痛反応が観
察され，その後は時間の経過とともに減少して
いった．一方，同じく瘻痛反応が陽'性であった希
酢酸では，０～5分間にも瘻痛反応は観察されたが
1.8±３１回と少なく，痙痛反応のピークは遅れて
観察され，11～１５分に８．８±９２回であった．
これらのことから瘤痛反応を引き起こす原因物
質は，dacarbazineの光分解後に生成するDiazo‐
IＣ（Ⅲ）であることが明らかとなった．また，
Diazo-IC（Ⅲ）の痔痛反応は投与直後に観察され，
希酢酸で見られる遅発性の炎症による痙痛とは異
なる機序で引き起こされることが強く示唆された．
3．Diclofenacsodiumによる鎮痛実験
Fig.３は，強力な抗炎症作用と鎮痛作用を持つ
diclofenacsodiumをマウスに前投与し，Diazo‐
IＣ（IⅡ）あるいは希酢酸を投与して樗痛反応を測
定した結果である．希酢酸では，diclofenac
sodiumを投与することにより，有意な(p＜0.05）
痔痛反応の減少が観察されたが，Diazo-IC（Ⅲ）
では瘻痛反応には全く変化が見られなかった．こ
のことから，Diazo-IC（Ⅲ）による痙痛は，ｄｉ‐
clofenacsodiumで抑制される炎症によるものと
は異なる発生機序であることが示唆された．
４．Diazo-ICの痩痛反応閾値
Diazo-IC（Ⅲ）が実際にはどの程度の濃度でマ
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Fig.４Dacarbazine溶液の分解速度
Dacarbazine溶液に紫外線を照射し，ＨPLCで
経時的に残存率を測定した．
○：０．１ｍｇ/ｍ１，●：１ｍｇ/ｍ１，，＝３， 
ｍｅａｎ±ＳＤ． 
ウスに瘤痛反応を引き起こすのかを調べるため
005ｍｇ/ｍｌから１ｍｇ/ｍｌまでの濃度のDiazo‐
ＩＣをマウスに投与し,痙痛反応を測定した結果を
Ｔａｂｌｅ２に示す．０．２５ｍｇ/ｍｌから１ｍｇ/ｍｌの
Diazo-IC溶液では，ほぼすべてのマウスで痙痛反
応が見られたが，０．１ｍｇ/ｍｌの濃度では痙痛反応
を示したマウスは５匹中２匹であった．また，投
与直後の５分間で観察された潅痛反応の回数は，
1,0.5,0.25,0.2,0.1および０．０５ｍｇ/ｍｌでそ
れぞれ１４．４±４．７，６．８±５．１，７．０±3.8,4.2±3.2,
1.8±2.2,0.0±0.0回であった．これらの結果か
ら，Diazo-ICに対するマウスの瘻痛反応の閾値は
0.1ｍｇ/ｍｌから０．２ｍｇ/ｍｌの間にあることが示
唆された．
ちどの段階の生成物質が疫痛を引き起こす原因と
なるか，どのような条件でその原因物質が生成す
るかについてはこれまで明らかではなく，痩痛反
応を起こすことなくdacarbazine投与を行うた
めの最適条件についての検討材料が少なかった．
Dacarbazine溶液に紫外線を照射後の経時的な
吸収スペクトル変化と各分解物の吸収スペクトル
を比較することによって，Diazo-IC（Ⅲ)，４‐
carbamoylimidazolium-5-olate（1V）あるいは
2-azahypoxanthine(Ⅵ)が生成することが推測さ
れたが，マウスを用いた瘤痛反応実験によって，
痔痛を引き起こす物質はDiazo-ICであることが
明らかとなった．Hortonらの報告5)でも光存在下
l＜ｐＨ＜７．４ではdacarbazineの分解はZ
azahypoxanthineを生成しない方向へ進むこと
がわかっており，痛みの原因物質はdacarbazine
の最初の分解生成物であるDiazo-ICであること
を裏付けるものであった．
Dacarbazineは水溶液にすると暗所でもわず
かながら分解する．しかし，光が存在するとその
分解速度は著しく増加し，さらに濃度が低いと分
解速度定数が大きくなることが知られている6)．
我々の検討でもdacarbazine溶液の分解速度は，
0.1ｍｇ/ｍｌでは１ｍｇ/ｍｌの１０倍以上の速さで
５．Dacarbazine分解速度
１ｍｇ/ｍ１，０．１ｍｇ/ｍｌ(ｐＨ6.8～7.0)のdacarb
azine溶液の分解速度をＨＰＬＣを用いて測定し
た結果をＦｉｇ４に示す．それぞれの溶液の分解速
度は初期の直線性を示す部分において0.51×
10-3,059×lO-2min-lであった．とくに0.1ｍｇ／
ｍｌでは分解反応は極めて速いため見かけ上0次
反応で残存率が減少しており，1時間で約50％近
くが分解していることがわかった．
考察
Dacarbazineの光分解物の有害作用やその回
避方法についてはさまざまな報告4'5''1)がなされて
いる．またKirk12)は，dacarbazineの光分解物に
よる副作用回避のための点滴投与セットの有用'性
について報告している．しかし，光分解反応のう
2２ 
あり，濃度の低下とともに著しい分解速度の増加
がみられた．さらにdacarbazineの分解はｐＨに
よっても大きく変化し，その分解のｐＨプロファ
イルは，光による分解速度と溶液中でのイオンの
影響による分解速度の和となり，反応条件によっ
て大きく異なることをShettyらは報告してい
る6)．Shettyらの報告をもとにdacarbazine（100
ｍｇ)を250ｍlの生理食塩水で希釈し,点滴用に調
製した溶液(0.4ｍｇ/ｍｌ，ｐＨ3.6～4.0）を室内散
乱光下（470Ｌｕx)，３０分間保存すると，約０．０１
ｍｇ/ｍｌのDiazo-ICが生成していると見積もられ
た．
一方，dacarbazine溶液の暗所での安定↓性は著
しく高く，分解速度は明所の100分の１以下と報
告されており6)，点滴用に調製したdacarbazine
溶液(0.4ｍｇ/ｍＤを１時間室温に放置しても生成
するDiazo-ICは，非常に少ないと推測される．し
たがって暗所では,Diazo-ICの生成量は痛みを引
き起こす閾値まで達していないのに対し，明所で
はDiazo-ICの生成量が閾値を超えてしまうこと
が推測される．我々のマウスを用いた検討では痔
痛反応閾値は０１ｍｇ/ｍｌ付近にあったが，ヒトで
は感受'性の違いからこの閾値がさらに低いことが
示唆された．また紫外線照射後,dacarbazine溶液
は赤桃色を帯びてくるが，光分解の最終生成物
4-carbamoyl-2-(4-carbamoylimidazol-5-ylazo） 
imidazolium-5-olate（Ｖ）は極めて微量で赤桃色
から赤色を呈するため，発痛物質であるDiazo-IC
(Ⅲ）が生成していることを考慮して，着色した
dacarbazine溶液は投与すべきではない．
Diazo-ICによる瘻痛の発生機序については，
diclofenacsodiumによってDiazo-IC（Ⅲ）によ
る瘻痛が全く抑制できなかったこと，痙痛反応の
発現が投与直後から見られたことより，酢酸に代
表される炎症性の痔痛とは異なることが明らかと
なった．しかし，どのような機序であるかについ
ては今後の詳細な検討を要する．
Dacarbazineは光に不安定であり，その分解の
初期段階で生成するDiazo-ICが痙痛の原因物質
であったことより，dacarbazine注射剤調製時は
できるかぎり暗所で速やかに行い，調製後は完全
に遮光して投与することにより,副作用を軽減し，
かつ確実な抗腫瘍効果が期待できるものと考え
る．
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